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Resumen

Para determinar s los valores bajos de la pro-
porcion G/IA'y los niveles séricos elevados de insulina
2-h postcarga oral de 75 g de glucosa (2-h PG) son
predictores del desarrollo de diabetes tipo 2, se llevd
a cabo un estudio prospectivo gque inicié en marzo de
1997, en e que se integraron 96 personas sanas,
seleccionadas al azar entre la poblacion general de
Durango, México, que se asignaron a dos grupos: 1)
grupo de riesgo: cuyos integrantes tenian tanto el
valor de la proporcion G/IA como el de insulina 2-h
PG dentrodel primeroy cuarto cuartil deladistribucién,
y 2) grupo control: cuyos integrantes tenian dichos
valores en el segundo y tercer cuartil de la distribucion.
La historia familiar de diabetes (riesgo relativo -RR-
10.1; 1C,, 2.7-15.8, p <0.01), la intolerancia a la
glucosa (RR9.8; 1C,,, 1.7-13.4, p <0.01), la obesidad
abdominal (RR 6.1; 1C,,, 15101, p <0.01), los
valores bajos de la proporcion G/IA y elevados de
insulina 2-h PG (RR 3.3; 1C, 1.4-8.2, p <0.05)
fueron predictores del desarrollo de diabetes. Los
valores criticos, para considerar como predictor de
diabetes tipo 2, a la proporcion G/IAy a los niveles de
insulina 2-h PG, fueron de 4.0 y 180 pUl/ml,
respectivamente.

En conclusién, la proporcion G/IA y los niveles
s&ricos de insulina 2-h PG son indicadores confiables
para evaluar € riesgo de desarrollo de diabetes tipo 2.

Palabras clave: diabetes, predictores, resistencia a
insulina hiperinsulinemia

Summary

To determine whether fasting glucose/insulin (FG/
I) ratio and insulin levels 2h after 75-g oral load of
glucose (IL-2h PG) are predictors for type 2 diabetes
mellitus, a comparative 2 year follow-up study was
conducted. Ninety-six healthy subjects 30 years of age
or older, randomly selected from the general
population of Durango, Mexico were included in two
groups: 1) risk group: members had both basdline FG/
| ratio and IL 2-h PG within the lower and upper
quartile, respectively, and 2) control group, whose
members had baseline FG/I ratio and IL 2-h PG within
the second and third quartiles, respectively.
Multivariate logistic regression was used to compute
the relative risk for the development of type 2 diabetes.
The family history of diabetes (RR 10.1; IC,, 2.7-15.8,
p <0.01), glucose intolerance (RR 9.8; IC,, 1.7-
13.4, p <0.01), abdominal obesity (RR 6.1; IC,, 1.5-
10.1, p <0.01), and the low FG/I ratio and high IL 2-
h PG (RR 3.3; IC,,, 14-8.2, p <0.05) were strong
predictors for type 2 diabetes. Critical values for
predicting criteria of FG/I ratio and IL 2-h PG were of
4.0 y 180 pUIl/ml, respectively.

In conclusion, the measurement of FG/I ratio and
IL 2-h PG is an accurate indicator for estimating the
risk of developing type 2 diabetes.
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Introducciéon

Laprevalenciade diabetes varia enlas diferentes
regiones del mundo y del pais;*® en las comunida-
des indigenas tradicionales no mestizas de México,
con minima influencia occidental en sus estilos de
vida, la prevalencia de diabetes tipo 2 es de 0 a
3.25%,2%5 mientras en las areas urbanas es de 9%.*
Alrespecto, el estilo moderno de vida que promueve
el sedentarismoy favorece laobesidad, es unimpor-
tante factor de riesgo para el desarrollo de diabetes
tipo 2.

La resistencia a la insulina, fendbmeno comin en
la patogénesis de varias enfermedades,’” precede
por varios afios al diagnostico de diabetes tipo 2.8 La
técnica ideal para medir la resistencia insulina es la
pinza euglicémica,®!° la cual requiere gran coopera-
cion del paciente, tiempo, personal entrenado y
recursos de laboratorio adecuados, elementos que
constituyen las principales desventajas para su uti-
lizacién. Considerando estas limitaciones y la nece-
sidad de identificar en forma temprana a las perso-
nas con alteracion en la homeostasis de la glucosa,
se han desarrollado métodos indirectos en la medi-
cién de resistencia a la insulina, entre los cuales la
determinacion de la proporcion glucosa/insulina de
ayuno (G/IA) y de los niveles séricos de insulina 2-h
postcarga oral de 75 g de glucosa (2-h PO) ha sido
utilizada en estudios de poblacion abierta.’! Sin
embargo, no hay estudios prospectivos que evallen
su relacion con el desarrollo de diabetes tipo 2. El
propésito de este estudio fue determinar si los
valores bajos de la proporcion G/IA y los niveles
séricos elevados de insulina 2-h PG son predictores
del desarrollo de diabetes tipo 2 en sujetos hispano-
mexicanos sanos.

Material y método

Previa aprobacién del protocolo por el Comité
Nacional de Investigacion Cientifica del Instituto
Mexicano del Seguro Social y de aceptacion infor-
mada por los participantes, se llevd a cabo un
estudio prospectivo que inicié en marzo de 1997.

La poblacion en estudio consistio de voluntarios
sanos, de 30 o mas afios de edad, habitantes de la
misma area geogréfica estadistica basica (AGEB)
en la ciudad de Durango, México.
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Para seleccionar la poblacion blanco del estu-
dio, se llevé a cabo un muestreo en dos fases. En
la primera, se eligi6 al azar un AGEB de la ciudad
de Durango; en la segunda, se seleccionaron
también al azar las viviendas contenidas en el
AGEB, y se visitaron las casas seleccionadas
para invitar a sus habitantes, hombres y mujeres
no embarazadas, a participar en el estudio.

Se realiz6 historia médica completa y exame-
nes de laboratorio (hemoglobina, leucocitos, glu-
C0sa, urea, creatinina, albumina, potasio, y sodio).
Se consider6 como criterio de no inclusion la
presencia de cualquier tipo de enfermedad.

Las personas incluidas se asignaron a dos
grupos, el grupo A integrado por sujetos que te-
nian tanto la proporcion G/IA como los niveles
séricos de insulina 2-h PG dentro del primer y
cuarto cuartil de la distribucion, respectivamente.
El grupo B o grupo control, se integré con perso-
nas que tuvieran la proporcion G/IA 'y los niveles
séricos de insulina 2-h PG dentro del segundo y
tercer cuartil de la distribucion.

Se considerd positiva la historia familiar de
diabetes si uno o méas familiares en primer grado
(padres o0 hermanos) tenian diagndstico previo de
diabetes, para lo cual estuvieran recibiendo trata-
miento, o en el caso de muerte de familiares en
primer grado por alguna causa relacionada a la
diabetes.

A través de un cuestionario estandarizado, se
colect6 informacion sobre variables demografi-
cas. El peso y la estatura de los participantes
fueron medidos con los sujetos sin calzado, para
determinar el indice de masa corporal (IMC) que
se expresd como la relacion del peso (Kg) sobre
la estatura (m) al cuadrado. Se consider6 como
obesidad al IMC =30 kg/m?2. Para el célculo del
indice cintura cadera (ICC) se considerd la circun-
ferenciaminima (cm) a nivel de la cicatriz umbilical
y la circunferencia maxima (cm) a nivel de los
glateos posteriormente y de la sinfisis del pubis
anteriormente. Se considerdo como obesidad ab-
dominal el ICC =0.8 en la mujer y =0.9 en el
hombre.

En condiciones basales y a los dos afios se
tomo6 muestra sanguinea venosa en condiciones
de 10-12 hrs. de ayuno, y 2 horas después de la
ingesta de una solucion de 150 ml que contenia 75g
de glucosa.
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Se determinaron los niveles séricos de glucosa,
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y
triglicéridos en un autoanalizador de quimica clinica
Express 500 (Ciba Corning, Diagnostic Corp.,
Overling, Ohio). Los niveles de insulina fueron medi-
dos por radioinmunoensayo (Diagnostic Products,
Los Angeles, CA).

Eldiagndstico de diabetestipo 2 fue establecido de
acuerdo a los criterios propuestos por el Comité de
Expertos de la Asociacion Americana de Diabetes.*?

Andlisis estadistico. En virtud de que la distribu-
cion de la muestra fue no paramétrica, los valores
se reportan como mediana (margen intercuartil) y
las diferencias entre los grupos se estimaron con la
prueba U de Mann-Whitney, o chi-cuadrada. El
riesgo relativo (RR) del desarrollo de diabetes fue
estimado a través de un modelo de regresion
logistica multiple. Se consideré un intervalo de
confianza del 95% (IC,,, ). Los datos fueron anali-
zados con el paquete estadistico SPSS 8.0.

Resultados

Se incluyeron 100 personas, registrandose cua-
tro pérdidas, por lo que terminaron los dos afios de
seguimiento 96 sujetos, de los cuales 24 tenian una
proporcion G/IAy valores de insulina 2-h PG en el
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primer y cuarto cuartil de la distribucion (grupo A),
y que se compararon con 48 sujetos cuya propor-
cion G/IAy valores de insulina 2h PG se distribuye-
ronen el segundoy tercer cuartil (grupo B). En cada
uno de los grupos hubo mayor participacion de
mujeres, sin embargo, la distribucién por género
fue similar. (Cuadro I).

La historia familiar de diabetes se identificd en
30 participantes (41.7%), con un franco predominio
en los sujetos del grupo A. (Cuadro 1).

En condiciones basales, la mediana (margen
intercuartil) de la proporcion G/IA fue de 4.1(1.4) vs
17.1(3.2),p<0.05yladelosnivelesdeinsulina2-h PG
de 198.5 (30.7) pUl/ml vs 85.7 (28.5) pUl/ml, p <0.05
paralos sujetos enlos grupos Ay B, respectivamente.

Se identifico intolerancia a la glucosa en
11(15.3%) sujetos, 10 (41.7%) en el grupo A; y
1(2.1%) en el grupo control, p=0.00005.

Los sujetos del grupo A tuvieron valores mas
bajos de HDL-colesterol y mas elevados de LDL-
colesterol, triglicéridos e insulina de ayuno, respec-
to a los del grupo B. Por otro lado, la glucosa de
ayuno, aun cuando fue mas elevada en los sujetos
del grupo A, estuvo dentro de los limites de norma-
lidad y no mostré diferencia significativa entre los
grupos. Laedad, el IMC, el ICC, la actividad fisicay
la paridad fueron similares, sin diferencia estadis-
tica significativa entre los grupos. (Cuadro I).

4 N
Cuadro |. Caracteristicas basales de la poblacién en estudio
Grupo A Grupo B
n=24 n=48
Género (M/H) 16/8 25/23
Historia familiar de diabetes (s/n) 21/3 9/39**
Actividad fisica (s/n) 8/16 14/34
Edad (afios)* 40 (7) 40.3 (5)
Indice de masa corporal (kg/m?)* 28.9 (4.2) 25.9 (5.2)
Indice cintura cadera* 0.9 (0.1) 0.8 (0.2)
Paridad* 2(3) 2 (3)
Colesterol total (mg/dl)* 196 (49.5) 187 (45)
HDL-colesterol (mg/dl)* 21 (7.5) 30 (9)**
LDL-colesterol (mg/dl)* 147 (57) 95 (45.5)**
Triglicéridos (mg/dl)* 251 (82) 122 (88)**
Glucosa de ayuno (mg/dl) 95 (20.5) 90 (17.5)
Insulina de ayuno (uUIIml) 82.1 (25.9) 53.5 (3.4)**
Glucosa 2-h post carga (mg/dl) 110 (29.4) 95 (25.6)
Insulina 2-h post-carga (LUYmI) 198.5 (30.7) 85.7 (28.5)**
. J

Grupo A. Proporcion Glucosa/Insulina de ayuno y niveles de Insulina 2-h Poscarga en el 1¢° y 4% cuartil.
Grupo B. Proporcion Glucosa/Insulina de ayuno y niveles de Insulina 2-h Poscarga en el 2% y 3¢ cuartil.

* Los valores representan la mediana (margen intercuartil).
** p<0.01.
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4 N
Cuadro |l. Caracteristicas de la poblacion con y sin diabetes mellitus tipo 2, a dos aflos de seguimiento
Diabetes Mellitus tipo 2

Con Sin

n=7 n =65
Género (M/H) 5/2 36/29
Historia familiar de diabetes (s/n) 710 23/42%**
Actividad fisica (s/n) o/7 22/43
Grupo A** (s/n) 6/1 18/47*+*
Intolerancia a la glucosa (s/n) 710 4/61***
Edad (afios)* 42.5 (11.5) 41 (6)
Indice de masa corporal (kg/m?)* 28.6 (1.7) 27.5 (4.3)
Indice cintura cadera* 0.97 (0.15) 0.89 (0.07)***
Paridad* 2 (4.5) 2 (3)
Colesterol total (mg/dl)* 214 (92.5) 185 (43.5)***
HDL-colesterol (mg/dl)* 27 (9) 29 (8)
LDL-colesterol (mg/dl)* 119.5 (71) 120 (60)
Triglicéridos (mg/dl)* 261.5 (182.5) 144 (141)***
Glucosa de ayuno (mg/dl)* 153.5 (55) 91 (18.5)***
Insulina de ayuno (pUllml)* 75.1 (12.3) 15.6 (7.2)***
Glucosa 2-h post-carga (mg/dl)* 265.5 (51.5) 99 (31)***

9 Insulina 2-h post-carga (pUl/ml)* 152.1 (76.9) 51.7 (25.5)*** )

*Los valores expresan Mediana (rango intercuartil).

**Proporcién Glucosa/lnsulina de ayuno y niveles de Insulina 2-h Poscarga en el 17 y 4% cuartil.

<001,

A dos afos de seguimiento siete (9.7%) perso-
nas desarrollaron diabetes (5 mujeres y 2 hom-
bres), todos tenian historia familiar de diabetes,
intolerancia a la glucosa y seis de ellos eran del
grupo A. Los sujetos que desarrollaron diabetes
tenian mayor obesidad abdominal y no desempe-
flaban ninguna actividad fisica. Sus niveles de
triglicéridos y colesterol total, asi como los niveles
de insulinaenayunoy 2-h PG fueron mas elevados
en comparacion a los sujetos que permanecieron
libres de la enfermedad. (Cuadro Il).

El andlisis de regresion mostrd que la historia
familiar de diabetes (RR 10.1; IC,,, 2.7-15.8, p
<0.01), la intolerancia a la glucosa (RR 9.8; IC,,
1.7-13.4, p<0.01), la obesidad abdominal (RR 6.1;
IC,,,, 1.5-10.1, p <0.01), los valores bajos de la
proporcion G/IAy elevados de insulina 2-h PG (RR
3.3; IC,,,, 1 .4-8.2, p <0.05) fueron predictores del
desarrollo de diabetes tipo 2.

El riesgo relativo de los valores bajos de la
proporcion G/IA, evaluado en forma independiente
como factor de riesgo para el desarrollo de diabe-
tes, fue de 3.7 (IC,,,, 1.6-10.2, p <0.001) y el de los
valores elevados de Insulina 2-h PG de 3.2 (IC
2.1-11.1, p <0.05).

95%
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Los valores criticos, para considerar como
predictor de diabetes tipo 2, a la proporcion G/IAy
alos niveles de insulina 2-h PG fueron de 4.0y 180
puUl/ml, respectivamente.

Existe correlacion inversa entre el valor de la
proporcion G/IAy los niveles séricos de triglicéridos
(r=-0.74, p <0.001) y LDL-colesterol (r = -0.68, p
<0.01), mientras que los valores de insulina 2-h PG
muestran una relacion directamente proporcional
con los triglicéridos (r = 0.81, p <0.001) y LDL-
colesterol (r =0.78, p <0.001).

Discusioén

Este estudio muestra que los valores bajos de la
proporcion glucosa/insulina de ayuno y los valores
altos de insulina postcarga oral de 75 g de glucosa
son predictores del desarrollo de diabetestipo 2 en
sujetos sanos. Al respecto no hay reportes previos
gue evallen esta asociacion.

La relacion entre resistencia a la insulina, un
evento temprano en la historia natural de varias
entidades, y elriesgo de desarrollo subsecuente de
diabetes tipo 2 ha sido reportado en estudios pre-
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Vvios en sujetos sanos de grupos de alto riesgo.” 81>
16 Sin embargo, la mediciéon de resistencia a la
insulinarequiere el uso de métodos sofisticados®®’
gue implican recursos técnicos y humanos dispo-
nibles s6lo en algunos centros de atencion médica
en el pais, por lo que es necesaria su estimacion a
través de métodos indirectos confiables que pue-
dan ser utilizados en poblacion abierta.

Al respecto, y considerando que la elevacién de
los niveles séricos de insulina, que resulta tanto del
aumento en la secrecién pancreatica como de la
disminucion de su utilizacién periférica, es una
caracteristica comun de la resistencia a la
insulina,”%18 |a hiperinsulinemia de ayuno ha sido
comunmente utilizada como un parametro de re-
sistencia a la insulina.®*!

La proporcién G/1A refleja la respuesta fisiol0gi-
ca del organismo para mantener las condiciones
de euglicemia en ayuno. De esta forma, los valores
bajos de la proporcién G/IA expresan el grado de
hiperinsulinemia requerido para mantener los valo-
res séricos de glucosa dentro de parametros nor-
males. Cuanto mas bajo sea el valor de la propor-
cion G/IA, en presenciade niveles séricos de gluco-
sa dentro de lo normal, mayor sera el grado de
hiperinsulinemia. Esta forma de estimar la res-
puesta fisioldgica en condiciones de ayuno tiene la
ventaja de que evalla la relacién entre los niveles
séricos de glucosa y los de insulina.

Por otro lado, los niveles de insulina 2-h PG permi-
ten evaluar el estado funcional pancreatico ante la
carga de glucosa. En presencia de niveles séricos de
glucosa 2-h PG dentro de los parametros normales,
losniveles elevados de insulina2-h PG representanel
incremento de la respuesta pancreética requerido
para mantener las condiciones de euglicemia. Entre
mas elevada sea la hiperinsulinemia 2-h PG mayor
sera dicho incremento.

De esta forma, la evaluaciéon de los sujetos
sanos determinando tanto el valor de la proporcion
G/IA como los niveles de insulina 2-h PG sera mas
completay expresara de manera mas fidedigna su
relacion conlapresenciaderesistenciaalainsulina.
En este estudio, aun cuando no se determino la
presencia de resistencia a insulina a través de
técnicas directas como la pinza euglicémica, los
niveles séricos de triglicéridos y LDL-colesterol,
tuvieron una correlacion inversa con los valores de
la proporcion G/IA y directa con los niveles de
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insulina 2-h PG, y los sujetos con valores bajos de
la proporcion G/IA y niveles séricos elevados de
insulina 2-h PG presentaron mayor riesgo de desa-
rrollar diabetes mellitus tipo 2, lo que es evidencia
indirecta de resistencia a la insulina. Con base en
lo anterior, la determinacién de los valores de la
proporcion G/IA'y de los niveles de insulina 2-h PG
parece ser un método indirecto Gtil para estimar de
manera indirecta la presencia de resistencia a la
insulina y la progresion al desarrollo de diabetes.

Si bien es cierto que el analisis de regresion
logistica mostré que la historia familiar de diabetes
y la obesidad abdominal son potentes predictores
para el desarrollo de diabetes, como se ha descrito
en estudios previos,®1® habra que considerar la
elevada prevalencia del antecedente de historia
familiar de diabetes y obesidad que existe en nues-
tra poblacion®'®2! que no permite discriminar del
todo alos sujetos que desarrollaran la enfermedad.
Eneste estudio por ejemplo, en condiciones basales
la obesidad, la obesidad abdominal y el seden-
tarismo, se distribuyeron de manera similar entre
los sujetos de cada uno de los grupos. Al respecto,
es obligado intensificar las campafas de promo-
cion a la salud y prevencion primara dirigidas a la
modificacion de factores como la obesidad y el
sedentarismo, pero también es obligado intensifi-
car las campanas de deteccién oportuna de los
sujetos en riesgo de desarrollar la enfermedad. En
este contexto, la determinacion de los valores de la
proporcion G/IA en forma aislada constituye un
predictor util en la evaluacién del riesgo de desarro-
llo de diabetes tipo 2, con las ventajas de que se
puede utilizar en estudios de poblacién, que no
requiere mayor colaboracion del sujeto mas que la
de mantener la condicién de ayuno y que permite
identificar, independientemente de otros factores,
el grado de hiperinsulinemia requerido para mante-
ner la euglicemia. Aquellos sujetos en los que se
detectaran valores bajos de la proporcion G/IA
deberian de someterse a curva de tolerancia a la
glucosa para determinar la presencia de resistencia
alainsulina (de acuerdo alos criterios indirectos que
se mencionan en este trabajo), de intolerancia a la
glucosa o de diabetes, para establecer las acciones
preventivas o terapéuticas necesarias.

La presencia de otros indicadores de resisten-
ciaalainsulinaenlos sujetos en el grupo A (niveles
séricos elevados de triglicéridos y LDL-colesterol)
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y la evidencia mostrada en este estudio, por prime-
ravez, de que los valores bajos de la proporcion G/
IAy elevados deinsulina2-h PG son predictores del
desarrollo de diabetes tipo 2, son elementos que
apoyan el valor diagnostico de este método indirec-
to en la estimacién de resistencia a la insulina y
consecuentemente, para establecer intervencio-
nes preventivas o terapéuticas oportunas.

Eltamafio de lamuestray el periodo de seguimien-
to constituyen las principales limitaciones de este
estudio; sin embargo, ante los resultados obtenidos
enlos primeros dos afios de seguimiento, se iniciaron
medidas de intervencion para modificar los factores
de riesgo asociados a resistencia a la insulina que se
detectaron en la poblacion. La evaluacion de esta
intervencion requerira tanto de un mayor nimero de
participantes como de un mayor periodo de segui-
miento. Por otro lado, sera igualmente necesario,
evaluarlasensibilidady especificidad de la proporcion
G/IAydelosnivelesdeinsulina2-h PG, considerando
comoestandarde orolatécnicacon pinzaeuglicémica.

En conclusion, teniendo en cuenta que los de-
fectos en el metabolismo de la glucosa pueden ser
detectados de manera oportuna, incluso antes del
desarrollo de hiperglucemia,?*® es necesario inten-
sificar los esfuerzos para identificar a los sujetos
conaltoriesgo de desarrollar diabetes, conrelacion
alo cual, la proporcién glucosa/insulina de ayuno y
el nivel de insulina 2-h PG constituyen un método
indirecto y confiable.
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